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Nitrones are highly versatile compounds in organic synthesis due to their diverse 
reactivity, mainly as 1,3-dipoles and electrophiles (in the presence of activating agents). 
Reactions of nitrones allow a facile introduction of heteroatoms in organic compounds 
and have some advantages over similar functional groups such as oximes, hydrazones 
and imines. Therefore, understanding mechanisms involved in nitrone reactivity is an 
extremely important goal. 
 
Nitrone functional group consists of 3 atoms (C, N and O) that share 4 π electrons. 
Their typical reactivity includes electrophilic attacks to the O atom, nucleophilic attacks 
to the C atom (usually after electrophilic activation) and the most know 1,3-dipolar 
cycloadditions with unsaturated systems. Furthermore, nitrones are also attractive 
substrates for radical processes such as coupling reactions with unsaturated 
heteroatomic multiple bonds. Even though the most important nitrone reactivity is 
already known, there is still controversy regarding (i) concertedness of several 
cycloaddition reactions and (ii) involvement of diradical species in particular processes. 
 
The present Ph.D. Thesis summarizes the studies carried out on several different 
nitrone-related processes. In particular, four nitrone reactions, whose mechanisms were 
not fully established, have been studied through DFT and topological (ELF and NCI) 
methods. The results are collected in the indicated published scientific papers. The 
reactions are: 
 
A) The mechanism of cyclodimerization of nitrones, a process apparently disallowed 
by the orbital symmetry rules. Several open and closed shell mechanisms were 
studied and, ultimately, we were able to prove that the reaction takes place through 
a bispseudopericyclic concerted mechanism. (Org. Biomol. Chem. 2014, 12, 517). 
 
B) The thermal E/Z isomerization of nitrones, a process observed with several 
nitrones bearing electron-withdrawing groups at the carbon atom. After ruling out 
both unimolecular torsional and oxaziridine-mediated mechanisms, as well as 
bimolecular concerted and zwitterionic stepwise ones, we determined that the 
preferred mechanism for this type of isomerization involved a dirradical C-C 
coupling between two nitrone molecules. (J. Org. Chem. 2014, 79, 8358). 
 
C) The reaction of nitrones with lithium ynolates and enolates. Some of these 
reactions take place through an only kinetic step that, actually, involves a two-
stage, one-step process in which the formation of the two newly formed bonds is 
sequential. NCI and ELF analyses were also carried out to study the bond 
evolution along the reaction. (J. Org. Chem. 2015, 80, 4076, lythium ynolates; 

































La síntesis de sistemas nitrogenados es un área de enorme importancia dentro de la 
química orgánica. De entre las distintas estrategias sintéticas, cabe destacar el empleo de 
iminas como sustratos de partida1 utilizando una variedad de reacciones,2 
principalmente adiciones nucleófilas.3 Sin embargo, existen otros sistemas con enlace 
múltiple C=N, como nitronas,4 oximas,5 sales de iminio6 e hidrazonas;7 que también 





El empleo de nitronas ofrece importantes ventajas respecto del resto, incluyendo las 
propias iminas tan extensamente empleadas.1 Son compuestos fácilmente accesibles a 
través de métodos bien descritos en la literatura, sencillos de manipular debido a su 
elevada estabilidad y presentan una variada reactividad.4 En el grupo de investigación 
donde se ha realizado esta Tesis Doctoral, se está trabajando desde hace unos años en el 
desarrollo de metodologías de síntesis para compuestos nitrogenados, principalmente de 
interés biológico, utilizando nitronas como reactivos de partida.8 
 
La reactividad del grupo funcional nitrona es consecuencia de su estructura, un 
sistema insaturado formado por tres átomos unidos linealmente (C=N+-O-) que 
comparten 4 electrones π. Los átomos de C, N y O constituyen un sistema π 
deslocalizado, pero, a la vez, el enlace C=N se encuentra fuertemente polarizado debido 
a la presencia del átomo de oxígeno. Esta doble característica hace que las nitronas, 
además de las extensamente estudiadas reacciones de cicloadición 1,3-dipolar,9 puedan 
emplearse en reacciones de adición nucleófila.8,10 Esta reactividad es, asimismo, 
modulable gracias a la presencia del átomo de oxígeno que permite la coordinación de 
metales y ácidos de Lewis.11 De hecho, es necesario matizar que las nitronas no son per 
se electrófilos debido precisamente a que presentan un sistema π deslocalizado. Es 
                                                            
  Una  prueba  de  la  particular  disposición  electrónica  de  las  nitronas  se  refleja  en  su  solubilidad: 




necesaria la presencia de un agente coordinante (el metal o el ácido de Lewis 
mencionados) capaz de unirse al átomo de oxígeno para desplazar la densidad 






Las nitronas son capaces de participar también en diversas reacciones radicalarias de 
interés sintético12 entre las que cabe destacar los acoplamientos mediados por yoduro de 
samario.13 Ello es debido a la presencia del enlace N-O y su capacidad para estabilizar 
un electrón desapareado.14 Esta característica hace que sean excelentes agentes para 
spin-trapping15 y se puedan emplear para la determinación de mecanismos de reacción 
radicalarios12b,16 o como agentes terapéuticos en enfermedades donde la formación de 
radicales parece ser un proceso determinante.17 
 
 
Esquema 1:  Reactividad  de  nitronas  frente  a:  a)  electrofilos/nucleófilos,  b)  sistemas  insaturados  (cicloadiciones 
1,3‐dipolares) y c) radicales. 
 
La variada reactividad del grupo funcional nitrona mostrada, como 1,3-dipolo, 
electrófilo/nucleófilo o en reacciones radicalarias (esquema 1), hace que, en no pocas 
ocasiones, sólo con datos experimentales, no quede claro cuál es el mecanismo de las 
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encontrado recientemente que una aparentemente clásica cicloadición de iluros de 
nitrona es, en realidad, un proceso tándem de una reacción Michael seguida de una 
reacción de tipo Mannich.18 En situaciones como esta, los estudios computacionales 
pueden ser de gran ayuda y contribuir a entender con precisión el mecanismo concreto 
que tiene lugar en cada caso. 
 
En la bibliografía es posible encontrar un gran número de estudios computacionales 
relacionados con la reactividad de nitronas. Una buena parte de estos estudios están 
dedicados a diversas reacciones de cicloadiciones dipolares “clásicas”,19 mientras que 
algunos menos tratan sobre reacciones de adición nucleófila,20 principalmente de 
organometálicos.21 En otras ocasiones, como las estudiadas en esta Memoria, la 
reactividad del grupo nitrona como dipolo se encuentra muy cerca de su reactividad 
como electrófilo, e incluso de mecanismos dirradicálicos. Todo ello hace que, con 
frecuencia, las reacciones con nitronas no sean lo que parecen. Por esto, resulta 
fundamental llevar a cabo estudios mecanísticos en profundidad de estas reacciones que 
ayuden a comprender como transcurren, permitan entender los factores que las 









La química computacional es hoy una materia transversal en el estudio de las ciencias 
químicas, y como tal forma parte de muchos planes de estudio de grado y máster 
relacionados con la química. En general, se entiende por química computacional la 
aplicación de sistemas informáticos a la resolución de problemas químicos, 
principalmente relacionados con la estructura y reactividad de los compuestos. 
 
A pesar de que las leyes determinantes de la estructura y reactividad de los 
compuestos químicos son conocidas desde que Schrödinger formulara en 1925 su 
famosa ecuación, no ha sido hasta finales del siglo pasado que la química cuántica (o 
teórica) pueda considerarse como una ciencia madura. Esto ha sido así 
fundamentalmente por dos razones: por una parte, la imposibilidad de resolver la 
ecuación exactamente, lo que ha obligado a desarrollar aproximaciones que limitan y 
hacen imprecisa su aplicación, y por otra, la disponibilidad de ordenadores 
suficientemente rápidos y potentes para llevar a cabo los cálculos correspondientes.22 El 
espectacular desarrollo experimentado en los últimos años, ha hecho que el interés por 
la química computacional haya transcendido del ámbito más básico y académico de la 
química teórica, a campos como la biología molecular o la farmacología, además de la 
química orgánica e inorgánica. Estás aplicaciones son especialmente interesantes 
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cuando la investigación en el laboratorio resulta impracticable, bien por su dificultad 
(baja estabilidad de los productos o condiciones de reacción difíciles) o bien por su alto 
coste. 
 
Una de las aplicaciones más útiles que el químico orgánico sintético puede encontrar a 
la química computacional es la exploración de mecanismos de reacción difíciles de 
estudiar con técnicas experimentales, a pesar de que la realidad suele ser siempre mucho 
más compleja que cualquier cálculo que intente simularla. Estrictamente, la única forma 
de comprobar la fiabilidad de un método computacional es compararlo, en última 
instancia, con resultados experimentales de calidad. Sin embargo, el empleo de métodos 
computacionales también ha llevado, en algunos casos, a reinterpretar los resultados 
experimentales; avalando un mecanismo diferente del, hasta ese momento, plenamente 
admitido, como ha sucedido por ejemplo con la clásica reacción de Wittig.23 
 
Hasta hace algunos años, los resultados de la química computacional en la predicción 
de mecanismos de reacción eran más bien orientativos, por una serie de razones: 
métodos con excesivas simplificaciones, bases de cálculo demasiado pequeñas, y 
recursos computacionales limitados, principalmente. Sin embargo, el avance constante 
en el campo de la arquitectura informática, encargada del hardware, así como en la 
implementación de la química teórica en el software (métodos y bases de cálculo) ha 
hecho que lo que en tiempos eran problemas imposibles de afrontar, como por ejemplo 
la modelización de grandes sistemas biológicos, hoy sean abordables, ya que se dispone 
de herramientas mucho más potentes para simular los sistemas químicos. De hecho, es 
posible lograr resultados cuantitativos aceptables de forma relativamente rápida 
mediante DFT con las nuevas técnicas de cálculo.24 
 
Un ejemplo de la evolución en este campo de la química es el caso del funcional 
híbrido B3LYP,25 método estrella hace tan solo 10 años, que hoy está completamente 
desfasado (usado por sí solo). B3LYP es un método que ha proporcionado resultados 
aceptables durante muchos años en el estudio de mecanismos reacción, en parte por su 
relativa sencillez, pero sobre todo por la compensación de errores que se produce en 
este tipo de cálculo.26 Sin embargo, al ir creciendo los sistemas químicos objeto de 
estudio, se ha podido comprobar que falla al evaluar interacciones de largo alcance, 
infravalorándolas.27 Hoy en día existen procedimientos para corregir empíricamente este 
error, como los desarrollados por Grimme.28 Otra alternativa posible es el empleo de 
métodos más parametrizados, como los funcionales de Minnesota desarrollados por el 
grupo de Truhlar,29 de los cuales M06-2X es su máximo exponente en cuanto a la 
evaluación de interacciones no covalentes y barreras de activación para las primeras 
series de elementos representativos. 
 
Otro aspecto muy importante de química computacional es la base de cálculo 
empleada. Las populares, altamente personalizables y pequeñas bases de Pople, como 
3-21G*, o 6-311G**,30 son muy económicas computacionalmente, pero pueden incurrir 
en un gran error de superposición de base (basis set superposition error, BSSE).31 
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Existen formas de corregir este error, como la aproximación del hamiltoniano químico, 
o el método de contrapeso (counterpoise). Sin embargo, actualmente es posible 
minimizar considerablemente el BSSE con un uso de recursos razonable utilizando 
alguna de las bases 3ζ más grandes de desarrollo más reciente, como las de Ahlrich 
(TZVP)32 o Dunning (cc-pVTZ).33 
 
Por otra parte, la simulación del disolvente resulta crítica para la correcta apreciación 
de barreras energéticas cuando se simulan reacciones en disolución,34 que son la 
inmensa mayoría. Este efecto es más acusado cuanto mayor es la polaridad del 
disolvente. Antiguamente, era muy común dar los resultados de la simulación en fase 
gas. Hoy en día es posible incluso hacer dinámicas moleculares donde se haya incluido 
explícitamente un gran número de moléculas de disolvente. Sin embargo, y sin 
despreciar la inclusión de moléculas explícitas de disolvente cuando sea necesario, 
habitualmente es posible lograr muy buenos resultados mediante modelización implícita 
del disolvente, con aproximaciones como la del modelo del continuo polarizable 
(polarizable continuum model, PCM)35 o la más reciente descrita por Truhlar36 basada 
en la interacción de la densidad de carga del soluto con un modelo continuo de 
disolvente (solvent model density, SMD). 
 
Finalmente, es necesario mencionar las técnicas de análisis topológico que, si bien 
existen desde hace algún tiempo,37 solo recientemente se han popularizado en los 
estudios mecanísticos de las reacciones orgánicas: AIM,38 ELF39 y NCI.40 En una 
primera aproximación, estas técnicas son capaces de transformar la densidad electrónica 
y sus flujos en conceptos de manejo habitual en química. “Átomos en moléculas” 
(atoms in molecules, AIM) encuentra los átomos presentes en la molécula y, a partir de 
ahí, proporciona información sobre los enlaces presentes en el sistema. La función de 
localización electrónica (electronic localization function, ELF) encuentra los pares de 
electrones presentes en el sistema (electrones internos, enlaces covalentes y pares 
libres), y es capaz de seguir su evolución a lo largo de una reacción, resultando muy útil 
para determinar el momento de formación de los enlaces químicos. Mediante ELF es 
posible conocer exactamente como los flujos electrónicos provocan cambios en los 
enlaces.41 En la bibliografía se pueden encontrar varios ejemplos que demuestran su 
utilidad.42 El análisis de las interacciones no covalentes (non-covalent interactions, 
NCI), la técnica de desarrollo más reciente, es una herramienta muy útil43 para 
visualizar de una forma muy intuitiva enlaces de hidrógeno, repulsiones estéricas y otras 
interacciones débiles.44 Dado que ELF proporciona información de la zona donde se 
localizan los electrones (enlaces y pares no compartidos) y las NCI tienen lugar donde 
la densidad electrónica es menor, podemos considerar que ambas herramientas son 
complementarias cubriendo todo el rango de interacciones electrónicas. 
 
Todos estos avances permiten hoy en día estudiar los mecanismos de las reacciones 
químicas de forma mucho más detallada y fiable que hace unos años, haciendo posible 
la determinación, en la mayor parte de los casos, del mecanismo preciso de la reacción y 









Como ya se ha comentado, la diversa reactividad del grupo funcional nitrona hace que, 
en algunos casos, diferentes mecanismos puedan ser propuestos para explicar el 
producto final de una reacción dada. Tampoco hay que obviar que las características 
estéricas o electrónicas de los reactivos, o bien el medio de reacción, pueden ser los 
responsables de determinar el mecanismo que realmente opere en cada caso. 
 
En este contexto, el principal objetivo de esta Tesis Doctoral ha sido determinar 
computacionalmente el mecanismo de diversas reacciones de nitronas, en las que no 
existía una propuesta mecanística precisa, no estaba suficientemente avalada, o parecía 
errónea. 
 
En particular, se han estudiado las siguientes reacciones: 
 
1) Ciclodimerización en nitronas. 
Este proceso ocurre a pesar de estar aparentemente prohibido por la simetría 
orbitálica ya que puede parecer una ciclación térmica [4+4]. El objetivo del 
trabajo era determinar si realmente se violaba la prohibición de la simetría 
orbitálica o existía alguna otra explicación a través de un mecanismo 
concertado o por pasos, de capa cerrada o abierta. 
 
2) Isomerización térmica E/Z de nitronas. 
Esta reacción ocurre para algunas nitronas en ausencia total de luz. Se 
pretendía determinar si el mecanismo era unimolecular o bimolecular, o si 
entre las especies participantes se podía encontrar algún tipo de radicales. 
 
3) Cicloadición de nitronas con a) inolatos de litio, o b) enolatos de litio. 
Es conocido que las nitronas dan reacciones de cicloadición con inolatos y 
enolatos de litio. Estas reacciones pueden ser concertadas o por pasos, 
proporcionando en ambos casos el mismo producto final. El objetivo del 
trabajo realizado era estudiar con detalle el proceso de formación de los enlaces 
químicos, poniendo especial énfasis en su grado de concierto (magnitud y 
extensión de la formación de uno respecto al otro). 
 
La finalidad última de la investigación descrita en esta Memoria ha sido obtener 
información precisa de los distintos mecanismos implicados en las reacciones 
estudiadas y la posibilidad de extrapolar dicha información a las reacciones que se 










Para el estudio de las reacciones planteadas se emplearon diversos métodos 
computacionales, basados en la simulación de los sistemas químicos in silico, y cálculo 
de las diferentes propiedades termodinámicas asociadas a las mismos: energías de 
reacción y barreras de activación, principalmente. Además, una vez obtenidos los 
diferentes caminos de reacción, en algunos casos se estudió la topología de la reacción 
para determinar cómo el flujo y la disposición de los electrones en los diferentes 
estadios de la reacción afectan a la misma. Los programas informáticos que hicieron 
esto posible están implementados en diversos ordenadores del grupo, así como en los 
clústeres de supercomputación situados en el Instituto de Biocomputación y Física de 
Sistemas Complejos (BIFI, Universidad de Zaragoza). También fue de suma 
importancia el desarrollo de scripts, o archivos informáticos de órdenes para 
procesamiento por lotes, con el fin de extraer y procesar de forma eficiente la 
información necesaria de la ingente cantidad de datos generados en los cálculos 
realizados. 
 
Todos los cálculos no topológicos se llevaron a cabo con el programa Gaussian09, 
revisión D.01.45 La optimización de las geometrías moleculares de las especies 
implicadas (mínimos o estados de transición) se realizó con el funcional M06-2X,46 el 
cual ya ha demostrado su fiabilidad en el cálculo de energías de activación,47 en 
conjunción con una base de Dunning.33a,33c,48 Usualmente, para los primeros tanteos se 
utilizó la base 2ζ cc-pVDZ, pero los cálculos definitivos cuyos datos aparecen en las 
publicaciones se efectuaron en 3ζ con cc-pVTZ. En algún caso se consideró el uso de 
aug-cc-pVTZ, pero la inclusión de funciones difusas elevaba considerablemente el coste 
computacional, sin arrojar resultados sensiblemente mejores. Además, se ha descrito 
que el uso de una base mínimamente aumentada como cc-pVTZ es apropiada para la 
estimación de barreras energéticas,49 por lo que M06-2X/cc-pVTZ se convirtió en 
nuestro estándar. 
 
Sobre cada estructura encontrada correspondiente a un punto estacionario se efectuó 
un cálculo de frecuencias con el fin de clasificarla como mínimo de energía o estado de 
transición (ET), así como para conseguir las correcciones termoquímicas a la energía 
que nos permitieron evaluar ΔG, usando para ello las frecuencias sin ningún escalado. 
En el caso de encontrarnos frente a especies dirradicálicas, se llevó a cabo una 
corrección mediante proyección de spin con el fin de evitar la contaminación del estado 
singlete con estados de multiplicidad superior.50 Sin embargo, ninguna de las energías 
empleadas en la discusión lleva dicha corrección, ya que su efectividad no ha sido 
demostrada por completo,50b,51 e incluso ha sido desaconsejada en cálculos DFT.52 Por 
último, el disolvente de la reacción para cada sistema se simuló implícitamente 
mediante el modelo del continuo polarizable (polarizable continuum model, o PCM).53 
Además, en las dos últimas investigaciones, se consideró necesario modelizar 
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explícitamente el disolvente (THF) que rodeaba al átomo de litio mediante la inclusión 
de moléculas de dimetil éter. 
 
Mediante el análisis de la coordenada de reacción (intrinsic reaction coordinate, 
IRC)54 aplicados a cada ET se comprobó que todos ellos unían los reactivos y productos 
correspondientes. Para el cálculo de los IRCs se usó el algoritmo HPC (Hessian based 
predictor-corrector) de Hratchian-Schlegel.55 Adicionalmente, en los casos en los que 
se pretendía llevar a cabo ulteriores estudios topológicos se procesó la geometría de 
cada punto del IRC independientemente, obteniéndose archivos de tipo WFN 
conteniendo la información de la función de onda en cada punto para su posterior uso. 
 
Las interacciones no covalentes (non-covalent interactions, NCI)44,56 fueron 
calculadas a partir de dichos WFNs mediante el programa NCIPLOT, versión 3.0.57 Se 
fijó un tope de 0.1 a.u. para la densidad electrónica (ρ), las isosuperficies se crearon 
para un valor de gradiente reducido (s) igual a 0.4, y se colorearon en escala RGB en 
función del valor de	ߩ ఒమ|ఒమ|, entre -0.02 y 0.02 a.u. Los resultados se visualizaron con el 
software VMD.58 
 
También a partir de los WFNs se calculó la función de localización electrónica 
(electron localization function, ELF)59 utilizando el programa TopMod09.60 En el caso 
de representación visual de isosuperficies, se utilizó un valor de corte de 0.85 y el 
software VMD citado anteriormente. Para procesar la información relativa a 
poblaciones electrónicas se utilizó una hoja de cálculo, y para monitorizar la evolución 
de las cuencas, GaussView, versión 5.61 Éste último programa también se empleó para 
visualizar los resultados de Gaussian09 (geometrías moleculares, modos de vibración e 
IRCs). 
 
Para la inclusión de imágenes en las publicaciones se utilizó el programa CylView.62 
Para la generación de animaciones, las imágenes obtenidas con VMD o GaussView de 







Este apartado se presenta dividido en cuatro subapartados, correspondientes a los 
cuatro artículos publicados de los que consta esta Memoria. En cada uno de ellos se hará 
un repaso de los conocimientos y experiencias previas al inicio del trabajo, hipótesis de 
partida, metodología empleada, principales problemas encontrados y resueltos y, 
finalmente, las conclusiones obtenidas en el trabajo realizado. Al final de cada 






La cicloadición 1,3-dipolar es una reacción pericíclica típica que, siguiendo las reglas 
de Woodward y Hoffmann, involucra [4πs + 2πs] electrones. En química sintética es 
muy común el uso de reacciones de cicloadición (3 + 2) de 1,3-dipolos con sistemas 
insaturados, como olefinas o alquinos, para construir heterociclos de 5 miembros.63 
Algunos de los dipolos más utilizados son los óxidos de nitrilo y las nitronas, los cuales 
conducen a isoxazolinas e isoxazolidinas, respectivamente, tras su adición a alquenos. 
 
Los óxidos de nitrilo pueden dimerizar con facilidad para dar ciclos de 5 miembros 
(furoxanos, 2-óxido de 1,2,5-oxadiazol) según se muestra en el esquema 2. Inicialmente 
se propusieron dos tipos de mecanismos para esta reacción: un proceso concertado 
consistente en una reacción de cicloadición 1,3-dipolar, y un mecanismo por pasos (de 
capa cerrada), donde la primera etapa suponía la formación de un enlace entre los dos 
átomos de carbono para dar un dinitrosoalqueno como intermedio. Finalmente, Houk, 
utilizando cálculos DFT, pudo establecer que la reacción tenía lugar por pasos, pero a 
través de un intermedio con carácter dirradicálico.64 
 
En comparación con los óxidos de nitrilo, el proceso de dimerización de nitronas es 
mucho menos frecuente y presenta un resultado muy diferente. De hecho, se ha 
observado solamente en unos pocos casos, correspondientes a nitronas cíclicas, y se 
forman compuestos cíclicos de 6 miembros (1,4,2,5-dioxadiazinanos), a diferencia de 







(the  "Gold  Book").  Compiled  by  A.  D.  McNaught  and  A.  Wilkinson.  Blackwell  Scientific  Publications, 







Inicialmente, la explicación de esta dimerización (3 + 3) era objeto de cierta 
controversia, ya que el proceso parecía, formalmente, una cicloadición térmica 
[4πs + 4πs], desfavorecida por la simetría orbitálica, y no había hasta esa fecha 
evidencias experimentales o teóricas al respecto. Ali y colaboradores habían estudiado 
la ciclodimerización de varias nitronas de 6 miembros, pero se habían centrado sólo en 
aspectos configuracionales y conformacionales de la misma.66 A pesar de que también 
hicieron una propuesta mecanística, ésta no estaba soportada por datos experimentales 
ni teóricos, por lo que era deseable llevar a cabo su comprobación. Dicha propuesta 
consistía en una cicloadición [4πs + 2πs] en la que una de las nitronas actuaba como 
dipolo y la otra como dipolarófilo, para dar como intermedio 4-óxido de 
1,2,4-oxadiazolidina, que posteriormente isomerizaba a través de una reacción de 
expansión de anillo. Esta isomerización era una transposición [1,2] de tipo 
Meisenheimer y, en principio, requeriría condiciones enérgicas para llevarse a cabo.67 
 
A la vista de lo anterior, se decidió llevar a cabo un estudio computacional para 
determinar el mecanismo de la reacción de dimerización de nitronas. El estudio se inició 
considerando como modelo la nitrona más sencilla, N-óxido de metanimina, y las rutas 
mostradas en el esquema 3, tanto en fase gas como en disolvente. 
 
Se estudió un mecanismo concertado, la cicloadición (3+3) (ruta A), y tres 
mecanismos por pasos (rutas B, C y C’). La ruta B se corresponde con la propuesta de 
Ali (cicloadición 1,3-dipolar y expansión de anillo), mientras que las restantes proponen 
la formación inicial de un enlace C-O, bien para dar un intermedio dirradicálico (ruta 
C), o bien un intermedio zwitteriónico (ruta C’). La ruta C puede considerarse en cierta 
medida análoga al mecanismo encontrado para óxidos de nitrilo, pero con acoplamiento 













Un resumen general con las conformaciones más estables de cada posible mecanismo 
se puede ver en la figura 3. Asimismo, en la publicación original se muestran todas las 
rutas con las estructuras detalladas de cada punto estacionario y su energía. 
 
La dimerización a través de una cicloadición concertada (ruta A) resultó ser, 
sorprendentemente, el mecanismo energéticamente más favorable. Se encontraron dos 
ETs (isómeros conformacionales entre sí) conducentes al producto final por la ruta A: el 
primero llevó a una estructura silla más estable (C1), y el segundo a una estructura twist 
(T1), siendo el ET-twist el preferido, con una barrera de 33 kcal/mol en disolución 
(figura 3, ruta azul). El equilibrio conformacional entre ambos dímeros se puede 
establecer con facilidad en el producto final a través de la inversión piramidal de uno de 











Para el resto de las rutas se localizaron los intermedios y estados de transición 
correspondientes, pero en todos los casos resultaron ser de mayor energía. Se calculó el 
perfil energético de la reacción de cicloadición 1,3-dipolar indicada en la ruta B tanto en 
capa cerrada (concertada, figura 3, ruta verde), como abierta (dirradicálica por pasos, 
figura 3, ruta naranja), hasta llegar al cicloaducto (endo o exo); pero el subsiguiente 
ataque del átomo de oxígeno exocíclico, para dar una expansión de anillo, no pudo ser 
encontrado. Las exploraciones realizadas de la superficie de energía potencial apuntan a 
que, de existir, debería estar a más de 50 kcal/mol de los reactivos iniciales. Esto 
descartaba por completo la propuesta de Ali. 
 
Por su parte, la ruta C, consistente en el acoplamiento dirradicálico C-O, resultó menos 
energética que la B, pero su etapa limitante (la primera), con una barrera de 39 kcal/mol 
en disolución, resulta también más energética que el mecanismo concertado (figura 3, 
ruta roja). 
 
Finalmente, cabe destacar que un supuesto mecanismo zwitteriónico (ruta C’) queda 
fuera de toda cuestión, ya que sólo se pudo localizar uno de los intermedios, y su 
energía era exorbitada: muy superior a la de los ETs del resto de mecanismos. 
 
También es interesante remarcar la energía del acoplamiento dirradicálico C-C, el cual 
se estudió por analogía al mecanismo de dimerización de óxidos de nitrilo (figura 3, ruta 
fucsia). Curiosamente, los ETs encontrados fueron los más bajos, con barreras del orden 
de 20 kcal/mol; sin embargo, el producto obtenido era inestable a la ciclorreversión, así 
que se trataría de una vía muerta. No obstante, la información obtenida con estos 
cálculos guarda relación con el trabajo descrito más adelante en el apartado dedicado al 
proceso de isomerización de nitronas. En la tabla 1 se resumen las aproximaciones 
estudiadas y las barreras energéticas de la etapa limitante en cada caso. 
 
Tabla 1:  Barreras  energéticas  (kcal/mol)  de  la  etapa  limitante,  en  diclorometano,  para  cada  una  de  las 
aproximaciones estudiadas (figura 3) para la dimerización de nitronas. 
 ΔG (kcal/mol) 
Ruta A (cicloadición concertada) 33.2 
Ruta B (cicloadición 1,3-dipolar) >50 
Ruta C (acoplamiento C-O dirradicálico) 39.0 
Ruta C’ (mecanismo zwitterionico) >50 
(acoplamiento C-C dirradicálico) 20.4 
 
 
Una vez realizado el estudio completo para la estructura modelo, se decidió ampliarlo 
a la nitrona cíclica de la que se tenían datos experimentales: N-óxido de 
2,3,4,5-tetrahidropiridina. Esta nitrona dimeriza para dar el compuesto tricíclico 
indicado en el esquema 4, con un anillo central de 1,4,2,5-dioxadiazinano, cuya 








Este segundo estudio con la nitrona “real” confirmó los resultados obtenido con el 
modelo simplificado: La ruta concertada directa (ruta A) es la preferida, la cual 
proporciona el producto final a través de un ET-twist y una serie de pequeños cambios 
conformacionales. Las rutas B y C resultan aún más difíciles para esta nitrona, por lo 
que el mecanismo queda establecido inequívocamente. La única pregunta que quedaba 
por contestar era la razón de la preferencia por este mecanismo, que aparentemente 
debería estar desfavorecido de acuerdo con las reglas de Woodward y Hoffmann de 
conservación de la simetría orbital. 
 
Una interpretación clásica considerando los orbitales implicados en la dimerización 
indicaba que no son los 4 electrones del sistema π de la nitrona los que participan en la 
reacción, sino que lo hacen 2 de ellos, y otros 2 de los pares no compartidos que tiene el 
átomo de oxígeno. La reacción de ciclodimerización (3 + 3) es, por tanto, una reacción 
bispseudopericíclica implicando [2n2π + 2n2π] electrones, y en la que no hay 
deslocalización cíclica circular completa de los mismos (figura 4), sino dos 










Las reacciones pseudoperíciclas son bien conocidas68y entre ellas cabe destacar 
varios procesos de dimerización.69 En 2007, Chamorro y col.70 elaboraron una escala 
teórica basada en análisis ELF para clasificar la naturaleza de las reacciones períclicas y 
pseudopericíclicas. 
 
En resumen, el estudio computacional realizado ha permitido proponer una 
explicación razonable para la reacción de ciclodimerización de nitronas. Este estudio 
muestra que, tanto para el modelo simplificado como para el caso real, en fase gas o en 
disolvente, el proceso (3 + 3) concertado es favorable energéticamente sobre el resto de 
alternativas propuestas. La aparente violación de las reglas de Woodward y Hoffmann, 
no es tal, ya que la reacción transcurre a través de un doble ataque simultáneo, del 
átomo de oxígeno nucleófilo de una molécula al átomo de carbono electrófilo de la otra. 
 




través  de  una  disposición  cíclica  de  átomos  en  los  que  en  uno  o  más  de  ellos  los  orbitales  enlazantes  y 
antienlazantes  intercambian  sus  papeles.  Un  ejemplo  es  la  prototropía  de  la  acetilacetona.  Ver:  IUPAC. 
Compendium of Chemical Terminology, 2nd ed. (the "Gold Book"). Compiled by A. D. McNaught and A. Wilkinson. 



























































Una vez elucidado el mecanismo de la dimerización de nitronas se decidió abordar el 
problema de la isomerización térmica E/Z de nitronas. Este proceso puede ocurrir en 
ausencia de agentes externos, y es fundamental para explicar el resultado 
estereoquímico de algunas reacciones de nitronas como, por ejemplo, reacciones de 
cicloadición con olefinas. En el esquema 5 se muestra cómo la obtención de una 
isoxazolidina con estereoquímica trans en una reacción de cicloadición nitrona-alqueno, 
puede justificarse a partir de una aproximación endo de una nitrona Z, o bien por una 
aproximación exo al correpondiente isómero E. Análogamente, una isoxazoldina cis 
puede obtenerse a partir de una aproximación endo al isómero E o una aproximación 
exo al isómero Z. Por tanto, se pensó que la comprensión del proceso de isomerización 






La mayor parte de las aldonitronas (nitronas monosustituidas en el átomo de carbono, 
formalmente generadas a partir de aldehídos e hidroxilaminas) presentan una 
estereoquímica Z, ya que normalmente son más estables que el correspondiente isómero 
E. Sin embargo, cuando el sustituyente sobre el átomo de carbono es un grupo 
electroaceptor, la nitrona correspondiente se presenta como una mezcla de isómeros E y 
Z en equilibrio, cuya relación depende del disolvente y puede verse afectada por la 
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presencia de cationes metálicos.71 Algo similar ocurre con las cetonitronas (nitronas 
disustituidas en el átomo de carbono, formalmente generadas a partir de cetonas e 
hidroxilaminas), que también se suelen presentar como mezclas E/Z cuya proporción 
depende de la naturaleza de los sustituyentes en el átomo de carbono y del medio en el 
que se encuentren.72 
 
Por otra parte, se ha demostrado que la oxidación de N-metilhidroxilaminas da como 
resultado nitronas E, que se transforman rápidamente en el isómero Z más estable.73 En 
trabajos realizados en nuestro grupo de investigación se ha encontrado evidencia 
experimental de la isomerización E/Z en reacciones de cicloadición intramolecular de 
N-(alquenilglicosil)nitronas, basándose en la estereoquímica de los aductos obtenidos.74 
 
La isomería E/Z del doble enlace C=N ha sido estudiada para sistemas como iminas, 
hidrazonas u oximas.75 Dichos estudios se han basado en la determinación de la barrera 
energética para la inversión del átomo de nitrógeno. Sin embargo, esto no es posible en 
el caso del grupo funcional nitrona ya que la ausencia de un par de electrones libre sobre 
el átomo de nitrógeno, no permite que el proceso de inversión tenga lugar. Los primeros 
estudios cinéticos realizados investigando el mecanismo de la isomerización de nitronas 
mostraron barreras de activación en el rango de 23-35 kcal/mol y apuntaban a un 
mecanismo torsional unimolecular.76 Sin embargo, un estudio cinético más reciente 
sugería que el mecanismo podría ser bimolecular,77 considerando los valores negativos 
de entropía encontrados (-4 cal/mol·K).78 
 
A pesar de los estudios realizados, al inicio de este trabajo nada se sabía aún sobre las 
especies implicadas en el proceso. Por otro lado, en la investigación descrita en el 
apartado anterior, estudiando mecanismos bimoleculares de dimerización de nitronas, se 
encontraron varios intermedios en los que el átomo de nitrógeno tenía una configuración 
sp3, con un par de electrones no compartido. En estos intermedios podría tener lugar el 
proceso de inversión sobre el átomo de nitrógeno, indicando un posible mecanismo para 
la isomerización. Por todo ello, se decidió estudiar sistemáticamente todas las posibles 
rutas para la isomerización E/Z de nitronas, tanto unimoleculares como bimoleculares, y 
tanto en capa cerrada como en capa abierta. Como compuesto modelo de cálculo se 
utilizó N-óxido de N-etilidenmetanamina (compuesto 1). 
 
Para empezar, como las evidencias experimentales sugerían un mecanismo 
bimolecular, se decidió descartar primero los unimoleculares. Existen dos formas de 
isomerizar el doble enlace si sólo contamos con una molécula de nitrona: o bien 
mediante la torsión del enlace C-N a través de intermedios zwitteriónicos o 
dirradicálicos (esquema 6), obien mediante la formación de un intermedio cíclico de tres 








En el primer caso, fue imposible encontrar y caracterizar correctamente ningún 
intermedio o ET torsional ni dirradicálico ni zwitteriónico, a pesar de realizarse varios 
análisis exhaustivos de las superficies de energía potencial, lo que arrojaba serias dudas 
sobre la viabilidad de esta propuesta. Por el contrario, en el segundo caso, sí fue posible 
caracterizar las oxaziridinas intermedias, así como los ETs correspondientes. Sin 
embargo, los valores de las energías obtenidas (más de 50 kcal/mol) resultaron ser 
demasiado elevados para justificar las condiciones en las que tiene lugar el proceso de 
isomerización en el laboratorio. 
 
 
Esquema 7:  Isomerización  unimolecular  considerando  un  anillo  de  oxaziridina  como  intermedio  de  reacción.  Las 
energías de activación vienen dadas entre paréntesis en kcal/mol. 
 
Descartada la posibilidad de un mecanismo unimolecular, se estudiaron distintos 
mecanismos bimoleculares para el proceso de isomerización. Los mecanismos 
propuestos consistían en un proceso de dimerización, seguido de uno o varios cambios 
conformacionales y posterior disociación (esquema 8). La principal diferencia entre las 
distintas rutas radicaba en la naturaleza del intermedio obtenido en el proceso de 
dimerización. Al iniciar este trabajo se contaba con la experiencia adquirida en la 
investigación descrita anteriormente sobre dimerización de nitronas. En este caso, era 
suficiente con conseguir al menos un átomo de nitrógeno con hibridación sp3 que 
pudiera invertir o rotar sobre el eje C-N para, al disociarse, proporcionar el isómero 
opuesto. 
 
El primer mecanismo (esquema 8, ruta A) comienza con la ya descrita 
ciclodimerización bispseudopericíclica concertada de dos nitronas Z. Se encontraron dos 
posibilidades: una que da lugar a un tetrametildioxadiazinano C1 en conformación silla 


























barreras energéticas de 45.4 y 40.2 kcal/mol mostraron a este último como el más 
favorecido. Tras la formación del ciclo, todos los sustituyentes metilo están en 
disposición axial. A través de cambios conformacionales de relativamente baja energía 
(ETs < 15 kcal/mol) consistentes en inversiones piramidales del átomo de nitrógeno y 
equilibrios twist-silla, fue posible interconectar las diferentes disposiciones 
conformacionales para el anillo (silla-twist) y para los grupos metilo (axial-ecuatorial) 






A continuación, se consideró el proceso de disociación, inverso de la 
ciclodimerización. Se encontró que, para que la disociación tuviera lugar, era necesario 
que los grupos metilo sobre los átomos de nitrógeno estuvieran en posición axial, 
mientras que la posición del grupo metilo sobre el átomo de carbono, determinaba la 
configuración de la nitrona resultante correspondiente. Así, si el grupo metilo sobre el 
átomo de carbono estaba en posición axial daba lugar a una nitrona de configuración Z, 
mientras que si estaba en posición ecuatorial la configuración resultante era E. De esta 
forma, mediante la secuencia dimerización - equilibrio conformacional - disociación fue 
posible conectar todos los isómeros entre sí. Se determinó que el proceso global tenía 
una etapa limitante de 40 kcal/mol (figura 6), algo elevada considerando las condiciones 














Los siguientes mecanismos estudiados implicaban la formación de un dímero lineal y 
la creación de sólo un nuevo enlace, ya fuera C-C ó C-O. Como ya ocurrió en la 
dimerización de nitronas, no fue posible encontrar ningún mecanismo de capa cerrada, 
ya que los intermedios zwitteriónicos correspondientes se hallaron 10 kcal/mol o más 
por encima de los ETs encontrados en el mecanismo anterior, por lo que estas rutas se 
abandonaron (rutas B1Z y B2Z, esquema 8). En cambio, sí fue posible encontrar el ET 
del acoplamiento C-O conducente al dirradical correspondiente (ruta B1D, esquema 8). 
Sin embargo, de nuevo se encontró que la barrera era más elevada (unas 5 kcal/mol más 
alta) que la encontrada en el mecanismo bispseudopericíclico, así que un mecanismo 
que implicara un ataque C-O tampoco explicaría el proceso de isomerización. En la 
figura 6 se indican los valores de energía de los intermedios y ETs calculados. 
 
Finalmente, quedaba el acoplamiento dirradicálico C-C (ruta B2D, esquema 8), que en 
la investigación anterior llevaba a una vía muerta. Muy al contrario, en este caso resultó 
ser la propuesta energéticamente más favorable, ya que la barrera correspondiente al ET 
de formación del enlace C-C fue de tan solo ~30 kcal/mol. Una vez formado el dímero 
dirradicálico a partir de dos nitronas Z, resultaba sencillo rotar uno o ambos enlaces C-N 
(con barreras del orden de ~15 kcal/mol) y recuperar las nitronas rompiendo el enlace 
C-C antes creado. Según el giro se hubiera efectuado en uno o dos de los enlaces C-N se 
obtenía una nitrona E y otra Z o dos nitronas E, respectivamente. Las diferentes 
posibilidades se reflejan en el esquema 9, y sus energías en la figura 7. Dado que ambos 
átomos de carbono son asimétricos en el dímero, existen dos canales 











A continuación, en la tabla 2, se presenta un resumen de las rutas estudiadas, y las 
barreras energéticas correspondientes. 
 
Tabla 2: Barreras energéticas (kcal/mol) de las aproximaciones estudiadas para la isomerización de nitronas 
 ΔG (kcal/mol) 
Mecanismo torsional >50 
A través de oxaziridinas >50 
Dimerización concertada 40.2 
Acoplamiento C-O dirradicálico 44.9 
Acoplamiento C-C dirradicálico 31.0 
 
 
Con el objeto de validar nuestro modelo, se repitieron los cálculos para este último 
mecanismo sustituyendo el grupo metilo por un grupo metoxicarbonilo (éster) (esquema 
10). Como era de esperar, la presencia del grupo electroaceptor rebajó las barreras de 








Así pues, como conclusión del trabajo realizado, podemos afirmar que, a falta de 
confirmación experimental, la isomerización térmica espontánea de nitronas ocurre 
mediante un mecanismo dirradicálico a través de un acoplamiento C-C, quedando 
descartados los mecanismos unimoleculares, así como otros bimoleculares basados en 
ciclodimerizaciones concertadas, acoplamientos zwitteriónicos o acoplamientos 
dirradicálicos C-O. 
 

























































El trabajo descrito hasta ahora se había centrado en algunos aspectos de las 
interacciones de nitronas consigo mismas, para dar reacciones de dimerización y de 
isomerización, cuyos mecanismos no estaban bien establecidos en la bibliografía. A 
continuación, en el desarrollo de esta Tesis Doctoral, se consideró la reactividad de 
nitronas con otros compuestos, como inolatos (apartado 4.3) y enolatos (apartado 4,4), 
que presentan un importante interés sintético. 
 
Como se ha comentado en el apartado 1.1, la utilidad sintética de las nitronas se basa 
principalmente en dos tipos de reactividad: 1) reacciones de cicloadición 1,3-dipolar, 
donde el grupo nitrona actúa como un 1,3-dipolo, y 2) reacciones de adición nucleófila, 
donde el grupo nitrona se comporta como un electrófilo frente a reactivos 
organometálicos principalmente. En particular, en nuestro grupo de investigación se ha 
explorado tanto experimental como computacionalmente la adición nucleófila 
estereocontrolada de organolitiados y reactivos de Grignard a nitronas quirales.11o,80 En 
todos los casos, el primer paso de la reacción es la coordinación del metal 
correspondiente al átomo de oxígeno del grupo nitrona, lo que incrementa el carácter 






Con estos antecedentes se inició el estudio de la reacción de inolatos de litio con 
nitronas, utilizando como compuestos modelo N-óxido de N-etilidenmetanamina y 
propinolato de litio (Esquema 12, R1,R2,R3=Me). En principio, partiendo del complejo 
reactivo y análogamente a otras reacciones con organolitiados, pueden darse dos 
mecanismos: uno concertado y otro por pasos. En esta investigación, además de intentar 
determinar el tipo de mecanismo, se realizaron análisis topológicos ELF y NCI con el 
objeto de obtener más información sobre el proceso de formación de los enlaces 
químicos. 
 
Los cálculos DFT llevados a cabo sobre el sistema modelo mostraron que, tras la 
formación del complejo inicial, el mecanismo era concertado pero altamente asíncrono, 
a través de un único ET con una ΔG inferior a 10 kcal/mol. En ninguna de las pruebas 
fue posible encontrar ningún intermedio ceténico como el indicado en el esquema 12. 
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Sin embargo, la distancia C1inol-Onit en el ET localizado, de 3.24 Å, era más acorde con 





El estudio detallado de IRC (Figura 8b-d) arrojó algo más de información. Como se 
puede apreciar claramente, la reacción, a pesar de ser concertada (sólo hay un máximo 
de energía), está dividida en dos estadios o fases83 correspondientes a la formación de 
cada uno de los enlaces. Entre ambas fases, caracterizadas por cambios grandes de 
energía (normas altas), existe una pequeña zona en la que la reacción parece paralizarse 
momentáneamente. En esta zona aparece lo que se conoce como un intermedio 
escondido,84 que no llegaría a ser un intermedio con existencia real (la norma se acerca 
pero no llega a cero, es decir, no hay un mínimo matemático de energía), ya que la 
reacción colapsa directamente al producto final. Esta especie solo puede ser “capturada” 
in silico, donde podemos hacer avanzar, retroceder o paralizar la reacción a voluntad. 
 
A pesar de ello, existe la posibilidad de revelar intermedios escondidos y poder 
estudiarlos computacionalmente mediante pequeños cambios en la electrónica de la 
reacción que, o bien estabilicen la estructura de interés, o bien dificulten su evolución 
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posterior.85 En este caso, fue suficiente con añadir una molécula más de disolvente al 
inicio de la reacción, lo que proporcionó un átomo de litio pentacoordinado tanto en el 
en el complejo inicial, como en el ET, para trasformar el proceso en una reacción por 
pasos y obtener así el intermedio ceténico. La introducción de la molécula de disolvente 
hace que en el intermedio la cetena sea expulsada de la esfera de coordinación del 
átomo de litio (el intermedio prefiere ser tetracoordinado sin tensión a pentacoordinado 
con ella), lo cual aleja los átomos que van a formar el segundo enlace, evitando el 
colapso.  
 
Este resultado permitía suponer la posibilidad de un mecanismo alternativo por pasos 
para esta reacción; sin embargo las especies con el átomo de litio pentacoordinado 
fueron menos estables, de acuerdo con cálculos realizados previamente,86 y el ET 





de  enlaces  en  formación,  c)  energía  y  d)  norma  del  gradiente.  Se  muestra  también  la  zona  donde  estaría  el 
intermedio escondido. 
 
Una forma de extraer más información acerca del proceso era llevar a cabo estudios de 









En la figura 9 se muestran los aspectos más importantes de ELF y NCI para puntos 
seleccionados del IRC mostrando isosuperficies (en el trabajo original, es posible 
encontrar una animación con todos los puntos en la información suplementaria). En esta 
representación gráfica, que muestra únicamente aspectos cualitativos, cabe destacar la 
fuerte interacción electrostática observada en la segunda parte de la reacción entre el 
C1inol y el Onit, que colapsarían para formar el segundo enlace sin dejar que la reacción 
dé lugar a un intermedio (figura 9d). 
 
A continuación, se realizó el análisis cuantitativo de los resultados obtenidos para los 
cálculos ELF considerando las cuencas, habitualmente representadas por el punto donde 
la población electrónica alcanza su valor máximo. La aparición y desaparición de las 
cuencas, así como la integración de la población en cada cuenca, proporciona 
información sobre el inicio y el grado de formación de los enlaces en cada punto del 
IRC: Para mínimos de energía, esta representación nos da la misma información que 
una estructura de Lewis al asignar a cada cuenca un valor de 2 electrones. La diferencia 
es que con los cálculos ELF es posible conocer la población exacta de cada enlace y, en 
estructuras que no son mínimos (ETs u otros puntos del IRC), nos da información sobre 
la extensión en que un enlace se está viendo modificado. En la figura 10 se muestran las 







En la figura 11 es posible observar todas las fluctuaciones electrónicas de interés con 
algo más de detalle que en la figura incluida originalmente en la publicación. Se aprecia 
claramente como el primer enlace se forma tomando los electrones del triple enlace del 
inolato, de forma concomitante a la aparición del par de electrones no compartido en el 
átomo de nitrógeno, que provienen del doble enlace C=N de la nitrona (puntos 79 y 80 
del IRC). Asimismo, llama la atención que la formación de este primer enlace es 
posterior al máximo de energía (ET, punto 77). Durante la meseta correspondiente al 
intermedio escondido no se observa aparición de cuencas ni en el átomo de carbono 
adyacente al átomo de oxígeno del inolato (C1inol), ni en el átomo de oxigeno de la 
nitrona, indicando que el enlace todavía no se está formando. Cuando finalmente ocurre 
la formación del segundo enlace los electrones provienen en su mayor parte del átomo 
de oxigeno de la nitrona, pero también del enlace C-O del inolato. Es difícil distinguir la 
contribución electrónica, ya que ésta se distribuye fácilmente a través del catión litio. A 
pesar de ello, es posible observar cómo la preferencia de coordinación del catión litio 
disminuye para el inolato a mitad de reacción y aumenta para la nitrona, para luego 
revertirse esta tendencia. Este “baile del Li” ya había sido observado anteriormente 
(figura 9), y se aprecia claramente en las animaciones. 
 
En resumen, en esta investigación fue posible demostrar que la reacción de nitronas 
con inolatos de litio es un proceso concertado, pero altamente asíncrono, con 
presencia de un intermedio escondido, donde la formación de los dos enlaces ocurre 
en dos estadios bien diferenciados. La cercanía de los átomos de C1inol y Onit tras la 
formación del primer enlace, forzada por la hibridación sp del C1inol y la coordinación al 
Li, hace imposible la existencia de un intermedio ceténico y se produce el colapso al 
producto final. Los cálculos NCI resultaron muy útiles para evidenciar esta fuerte 
interacción, mientras que ELF fue clave para establecer inequívocamente la formación 
consecutiva de los enlaces. 
 





























































La adición de enolatos metálicos a nitronas, reacción de tipo Mannich, ya había sido 
estudiada anteriormente en nuestro grupo de investigación.87 En la bibliografía se 
pueden encontrar numerosos ejemplos de esta reacción con enolatos derivados de 
ésteres y varios metales (y también no metales): litio,88 sodio,88 titanio,89 boro,89a,89b y 
silicio90 (en este último caso, siempre en presencia de un ácido de Lewis). Mucho 
menos frecuentes son los ejemplos de reacciones con enolatos metálicos derivados de 
cetonas91 y, hasta donde sabemos, no existe en la bibliografía ningún ejemplo de 
enolatos derivados de aldehídos. 
 
La reacción de nitronas con enolatos de litio derivados de ésteres que proporciona 
isoxazolidin-5-onas tiene lugar en dos pasos y transcurre a través de un intermedio 
abierto muy estable. De hecho, en algunos casos este intermedio puede aislarse en su 
forma protonada como el correspondiente β-(hidroxiamino)éster (esquema 13).92 
 
 
Esquema 13: Reacción de nitronas  con enolatos de  litio derivados de ésteres para dar  isoxazolidin‐5‐onas y/o β‐
hidroxiamino ésteres. 
 
Por el contrario, no se conocía qué podría ocurrir en el caso de enolatos derivados de 
cetonas o de aldehídos, cuya distribución electrónica es bastante diferente de la de los 
derivados de ésteres.93 De hecho, el efecto dador del sustituyente (Z = R ó H) sería 
apreciablemente menor que en el caso de los enolatos derivados de ésteres (Z = OR). En 








A la vista de los resultados presentados en el apartado anterior, decidimos reinvestigar 
la reacción de adición de enolatos a nitronas; ya que, en este caso, la presencia de un 
sustituyente en el átomo de carbono que forma el segundo enlace ofrecía la posibilidad 
de introducir modificaciones estéricas y/o electrónicas que dieran lugar a un cambio en 
el mecanismo de la reacción, y a la posibilidad de un intermedio escondido. 
 
Como se ha comentado en el apartado precedente, es posible revelar un intermedio 
escondido en una reacción, modificando la distribución electrónica del sistema.84 En el 
caso anterior fue posible, mediante la introducción de una nueva molécula de 
disolvente, crear un impedimento estérico que evitara el colapso directo al producto 
final. En la figura 12 se representa el IRC de una reacción con un intermedio escondido 
(trazo azul) y las dos formas de revelar su existencia: la estabilización del intermedio 
(trazo verde) o la desestabilización del posible estado de transición (trazo rojo). 
 
Dado que no existían análisis en la bibliografía al respecto, se decidió llevar a cabo un 
estudio completo DFT sobre los posibles mecanismos de la reacción de adición de 
enolatos derivados de cetonas, aldehídos y ésteres a nitronas. Se eligieron como modelo 
los compuestos correspondientes con grupos metilo como sustituyentes, en concreto: 
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N-óxido de N-etilidenmetanamina (C,N,-dimetilnitrona, R1 = R2 = Me) como nitrona y 
los enolatos derivados de acetaldehído (Z = H), acetona (Z = Me) y acetato de metilo 
(Z = OMe). Adicionalmente, y de forma similar a lo realizado en la investigación 
anterior, los cálculos DFT se complementarían con estudios topológicos ELF y NCI 





Para comenzar el estudio, se modelizó la adición de una molécula de enolato de litio a 
la nitrona modelo, partiendo directamente del complejo ya formado.11k,21a,81 A pesar de 
que los enolatos de litio forman tetrámeros en medios polares,94 se consideró que la 
formación del complejo enolato-nitrona era suficiente para desagregar cualquier posible 
complejo.95 Respecto de la aproximación de los reactivos, había que tener en cuenta que 
tanto la nitrona como el enolato son planos, por lo que tienen dos posibles caras sobre 
las que llevar a cabo la adición. En el estudio se consideraron las dos caras sólo en uno 
de los reactivos, ya que hacerlo en ambos daría lugar al cálculo de especies 
enantiómeras, de igual energía. Además, existen tres disposiciones alternadas alrededor 
del eje que une los dos átomos de carbono que van a formar el primer enlace, lo que da 
un total de seis aproximaciones diferentes (esquema 15). De ellas, solo en tres se 
mantienen la coordinación del catión litio la nitrona (aproximaciones a-c), mientras que 
en las otras tres, dicha coordinación resulta imposible debido a la excesiva distancia. En 
estos casos se produciría la aproximación directa nitrona-enolato, sin formación de 
complejo inicial; lo que seguramente penalizaría energéticamente los correspondientes 







Si la reacción fuera en dos etapas, los intermedios serían, formalmente, 
interconvertibles mediante rotación de enlaces sencillos y descoordinación y re-
coordinación del Li, ya que se forma solamente un centro estereogénico (el cual ha sido 
fijado). Sin embargo, la formación del segundo enlace genera un nuevo carbono 
asimétrico, por lo que tendría dos variantes diastereómericas, en función de la 
configuración del anillo generado (esquema 16). En el caso del enolato derivado de 
acetato de metilo, ambas confluirían en el mismo producto final, la isoxazolidin-5-ona 
observada experimentalmente, mientras que con los enolatos derivados de acetona y 
acetaldehído, se obtendrían dos isoxazolidinas diastereómeras. Las posibilidades serían 
las mismas si la reacción fuera concertada, pero en este caso la configuración del ciclo 








En primer lugar, se decidió calcular el mecanismo de la adición del α-metoxienolato a 
la nitrona modelo que, según se había descrito en trabajos anteriores, era por pasos.20a 
Los resultados mostraron que, de acuerdo con lo esperado, las aproximaciones en las 
que el átomo de litio no se coordina primero a la nitrona resultan energéticamente más 
costosas (más de 10 kcal/mol por encima) que las que forman primero el complejo 
(figura 13). Los tres ETs restantes dan lugar a dos intermedios conformacionalmente 
diferentes, y estos a su vez se transforman estereoselectivamente en el correspondiente 
ortoéster cíclico final. Curiosamente, el ET más bajo en energía conduce al ciclo menos 
estable, lo que implicaría la posibilidad de obtener productos diferentes según las 
condiciones de reacción (condiciones de control cinético o termodinámico). Sin 
embargo, en el tratamiento de la reacción, se produce la eliminación del grupo metoxi y 
ambos productos confluyen a la misma isoxazolidin-5-ona. La causa de que la reacción 
sea por pasos es la gran estabilidad de los intermedios de reacción, lo que también 
justifica que en ocasiones se haya encontrado experimentalmente la hidroxilamina sin 
ciclar como producto de la reacción.92 
 
 
Figura 13: Diagrama energético y especies  implicadas en  la  reacción de α‐metoxienolato  (derivado de acetato de 
metilo). La ruta de menor energía se muestra en color azul. 
 
A continuación, se repitieron los cálculos para la adición a la nitrona modelo del 
α-metilenolato (derivado de acetona). Los resultados encontrados, resumidos en la 
figura 14, fueron muy similares a los obtenidos en el primer caso, con una excepción: el 
análisis IRC mostró que uno de los ET (TS2b) en el que la distancia entre los átomos 
que iban a formar el segundo enlace (Cenol-Onit) era más corta no daba lugar a un 
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intermedio, sino que iba directamente al producto final; Además, en la inspección 
detallada del IRC, se apreció claramente la presencia de un intermedio escondido. 
Aunque los ETs calculados son geométricamente muy parecidos a los obtenidos 
partiendo del α-metoxienolato, la ausencia del efecto dador del grupo metoxi hace que 
en uno de los casos, no pueda encontrarse un intermedio en la trayectoria de reacción y 
se produzca el colapso al producto final. Este efecto se nota particularmente en la 
estabilidad de los intermedios localizados que aparecen más de 5 kcal/mol por encima 
de los α-metoxi análogos. 
 
A pesar de todo, la nueva ruta concertada encontrada era energéticamente menos 
favorable que las análogas por pasos, por lo que no se produciría un cambio en el 
mecanismo de la reacción. 
 
 
Figura 14: Diagrama energético y especies  implicadas en  la  reacción de α metilenolato  (derivado de acetona). La 
ruta de menor energía se muestra en color verde. 
 
Finalmente, se llevaron a cabo los cálculos computacionales para la adición a la 
nitronas modelo del enolato no sustituido (derivado de acetaldehído). Los resultados 
obtenidos, mostrados en la figura 15, presentaron el mismo patrón que en el estudio 
realizado utilizando α-metilenolato: el ET (TS3b) que presentaba la distancia Cenol-Onit 
más corta daba lugar a un mecanismo concertado. La diferencia importante estribaba en 
que ahora ese camino era el de menor energía, con lo que en este caso sí se produciría 
70 
 
un cambio de mecanismo en la reacción. La razón de ello es, sin duda, el menor 






En la figura 16 se muestra una comparativa entre las rutas más favorables para cada 
uno de los tres tipos de enolatos estudiados (derivados de ésteres, de cetonas y de 
aldehídos). Como se puede apreciar en la figura, la reacción más favorecida corresponde 
a la reacción con enolatos derivados de éster, cuyos intermedios son más estables, 
apoyando así el mecanismo en dos pasos. Análogamente, los enolatos menos ricos en 
densidad electrónica, derivados de aldehídos son los menos reactivos y quizá por ello no 
se encuentren ejemplos experimentales en la bibliografía frente a los más numerosos 
ejemplos de reacciones con enolatos derivados de ésteres. 
 
En cuanto a los análisis topológicos, el cálculo de ELF ayudó a determinar el 
momento en que ocurría exactamente la formación de los enlaces. Esto no resultó muy 
relevante para las reacciones por pasos, pero sirvió para determinar inequívocamente 
que ambos enlaces se formaban consecutivamente, y no a la vez, en el caso de 
mecanismos concertados. El resto de movimientos electrónicos, en cualquiera de los 
tres supuestos (Z = OMe, Me ó H), resultaron muy similares a los descritos en el 
apartado anterior para inolatos de litio: se observó cómo los dobles enlaces se 
convirtieron en sencillos, la aparición del par no compartido en el átomo de nitrógeno 
de la nitrona, y como cambiaba la coordinación del catión litio a lo largo de la 








Por su parte, NCI resultó particularmente interesante para evidenciar las diferencias 
presentes entre el intermedio real (caso del α-metoxienolato) y su equivalente con el 
enolato no sustituido en α, el intermedio escondido (figura 17). La cantidad de 
isosuperficies que mostraban interacciones atractivas era mayor en este segundo caso, lo 
que justificaría el colapso de la reacción. A pesar de ello, hay que remarcar que sería 
muy arriesgado aventurar si un mecanismo va a ser concertado o por pasos simplemente 
viendo las figuras. Para que ello fuera posible, NCI debería ser cuantitativo, y habría de 
calibrarse adecuadamente para que fuera comparable entre sistemas diferentes. 
 
 





En resumen, si se observa la geometría de los ETs más estables encontrados para cada 
tipo de enolato (figura 18), se encuentra que los enolatos sustituidos (Z = OMe ó 
Z = Me) evitan la interacción estérica desfavorable con el grupo N-Me de la nitrona 
dando lugar a mecanismos por pasos, mientras que en el enolato no sustituido (Z = H) el 
impedimento estérico es menor, hay una menor distancia C1enol-Onit y el mecanismo 






Como conclusiones de esta investigación es posible decir que, para el enolato 
derivado de acetato de metilo, es preferible una conformación en la que el grupo 
metoxi quede lo más alejado posible del grupo N-Me de la nitrona. La larga distancia 
que queda entre los átomos que formarán el segundo enlace, unido a la estabilización 
proporcionada por el grupo metoxi, hace que todos los caminos encontrados sean por 
pasos. En cambio, para el enolato derivado de acetaldehído resulta más ventajosa la 
conformación contraria, la cual maximiza las interacciones electrostáticas entre ambas 
moléculas sin por ello provocar repulsión entre los grupos laterales (el átomo de H es 
demasiado pequeño para ello). La corta distancia C1enol-Onit es la responsable ahora de 
que la reacción sea concertada pero altamente asíncrona. Finalmente, el caso del 
enolato derivado de acetona podría considerarse intermedio, donde la estabilización 
electrónica no es tanta como con el grupo metoxi, y el mecanismo concertado aparece; 
pero a la vez el impedimento estérico es mayor que con hidrógeno, por lo que éste 
resulta no ser el preferido. 
 

























































A lo largo de las sucesivas investigaciones descritas en esta Memoria se ha podido 
comprobar que las nitronas son especies camaleónicas cuya reactividad va mucho más 
allá de las simples adiciones nucleófilas o 1,3-dipolares: Las nitronas son capaces de 
dimerizar saltándose las aparentes restricciones orbitálicas mediante un proceso 
bispseudopericíclico que no implica radicales ni zwitteriones. Justo lo contrario ocurre 
en el proceso de isomerización térmica E/Z, donde un acoplamiento dirradicálico es lo 
necesario para romper el doble enlace C=N y permitir el giro que transforma una 
especie E en Z (y viceversa). Incluso cuando la reacción se puede considerar una clásica 
cicloadición 1,3-dipolar, al menos a la vista de reactivos y productos, como la que 
ocurre con inolatos y enolatos de litio, queda aún espacio para la discusión sobre la 
existencia o no de intermedios de reacción, estando los mecanismos concertado y por 
pasos separados, en ocasiones, por una línea demasiado fina como para hacer 





- Se ha demostrado que la dimerización de nitronas transcurre a través de una 
reacción bispseudopericíclica con la participación de uno de los pares de 
electrones no compartidos sobre cada átomo de oxígeno. Por tanto, no supone 
ninguna violación de las reglas de Woodward y Hoffmann. 
 
- La formación de intermedios dirradicálicos o zwitteriónicos en la reacción de 
dimerización de nitronas no está favorecida, a pesar de la polaridad del grupo 
funcional nitrona y de su facilidad para la formación de radicales. 
 
- La isomerización de nitronas tiene lugar a través de un proceso bimolecular que 
implica un acoplamiento C-C y un intermedio dirradicálico. Sería interesante 
definir algún experimento que permitiera comprobar experimentalmente el 
mecanismo propuesto. 
 
- Los mecanismos unimoleculares de isomerización de nitronas presentan barreras 
energéticas demasiado altas en relación con las condiciones experimentales de la 
reacción. 
 
- La secuencia ciclodimerización concertada – cambio conformacional – disociación 
puede justificar el proceso de dimerización de nitronas; sin embargo, las barreras 
energéticas calculadas son más altas que las encontradas para el mecanismo 




- La reacción de inolatos de litio con nitronas es un proceso de cicloadición 
concertado en el caso que se ha estudiado. A pesar de ello, la formación de los 
enlaces tiene lugar de forma secuencial en etapas perfectamente definidas, 
permitiendo la identificación de un intermedio escondido. 
 
- Considerando los resultados de los cálculos realizados para la cicloadición de 
inolatos de litio con nitronas, no se puede descartar que cambios en la naturaleza 
de los reactivos, catión metálico, sustituyentes sobre el grupo nitrona o inolato, den 
lugar a reacciones por pasos en las que aparezca un intermedio suficientemente 
estabilizado. Esto se han conseguido in silico variando la esfera de coordinación 
del catión litio. 
 
- La reacción de cicloadición de enolatos de litio con nitronas puede tener lugar a 
través de mecanismos concertados o por pasos en función de las características 
estéricas y electrónicas de los sustituyentes presentes en los reactivos. 
 
- Se ha comprobado que el efecto estérico del sustituyente en posición α del enolato 
es el determinante del mecanismo más favorable al comparar enolatos derivados 
de acetato de metilo, acetona y acetaldehído. Los cálculos predicen perfectamente 
el orden de reactividad observado mostrando los aldehídos (de los que no se 
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